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要旨 : 肺生検（又は剖検）を行った肺高血圧症を伴
う小児 ASD（心房中隔欠損症）症例に病理組織学的
計測を行い，閉鎖手術の適応を検討した．病理組織学
的に肺高血圧症を呈する小児 ASDに認められる肺血
管病変は閉塞性肺血管病変（plexogenic pulmonary 
arteriopathy）が大半であり，手術適応は病理診断基
準として index of pulmonary vascular disease （IPVD）
で決定した．IPVDと臨床データとの比較により，9
歳以上では肺動脈収縮期圧（PAP）70 mmHg以上で
ある場合は肺生検による診断が必要である．またしば
しば ASDには若年型の特発性肺高血圧症（IPAH）が
合併し，その病理組織所見は内弾性板の収縮が強く，
中膜の肥厚が先行するのが特徴であった．それを反映
する組織計測の percent wall thickness（%WT）では
40%以上が IPAH合併の病理診断基準になると考えた．
全例の臨床データを比較したところ，小児 ASDにお
ける IPAH合併症例ではいずれも PAP 48 mmHg以上
であった．IPAHの場合は肺血管拡張剤が有効である
と考える．
Abstract : Lung biopsies were conducted in 55 pediatric 
cases of secundum atrial septal defect （ASD secundum） 
with severe pulmonary hypertension.
Result : 51 cases were plexogenic pulmonary arteriopa-
thy type excluding four cases that was a thromboembo-
lism type, a musculoelastosis type, and a mixed-type le-
sions. Seven cases were unqualified for surgery. 　Four 
原　著
out of those seven cases had idiopathic pulmonary arteri-
al hypertension （IPAH）, and the other three were all pa-
tients nine years or older, with pulmonary artery peak 
pressures （PAP） of 70 mmHg. 14 out of the 51 cases of 
plexogenic pulmonary arteriopathy had IPAH, and in 13 
out of 14 IPAH cases, the score of wall thickness （ratio of 
pulmonary blood vessel thickness to the diameter of that 
blood vessel） was 40% or higher and the PAP was over 
48 mmHg.
Conclusion : Most types of pulmonary vascular disease 
with ASD and severe hypertension were classified into 
plexogenic pulmonary arteriopathy, and there were a 
good few cases of IPAH among them. When determin-
ing the operative indication for ASD of a patient who is 
over nine years old with a PAP of over 70 mmHg, lung 
biopsy is recommended because their plexogenic pulmo-
nary arteriopathy may be serious. When their PAP is 48 
mmHg or higher, they may also have IPAH. In such 
cases, the following procedure is deemed beneficial : ini-
tiate the use of vasodilators until the patient’s PAP is 
maintained at a stable low level, perform direct closure of 
ASD, then continue the use of vasodilators until their 
PAP is maintained at an acceptable low level. Explor-
atory lung biopsies are recommended in cases where the 
patient’s PAP is resistant to long-term administration of 
vasod ilators.
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は じ め に
　ASDは先天性心疾患の約 10%を占めており，肺血
管抵抗（PVR）が 7 U・m2以上の肺動脈閉塞性病変を
認める肺高血圧症は約 6%に合併しているとされる1）．
一般的に ASDの外科的治療は安全に施行され，死亡
例はほとんど見られず，生命予後も良好である．しか
し肺高血圧症を呈した症例では，術後の急速な悪化に
より死亡する症例にしばしば遭遇する．わが国では肺
高血圧症を伴わない小児 ASDの手術適応は，通常 2
～4歳で肺体血流比（Qp/Qs）1.5以上であるとの報告
もある1）．これは Amplatzerのようなカテーテルの治
療においても同様で，15 kg以上ある患児に実施され
手術成績も良好とされている2）．一方，肺高血圧症を
伴う小児 ASD外科的治療の適応基準についてはいま
だに定説はなく，心臓カテーテル検査の血行動態にお
いて PVRが 8 U・m2以下を適応とし，それ以上は肺
生検の施行により IPVD scoreで決定する，あるいは
PVRが 14 U・m2以上は手術不適応とする3）など，そ
れぞれの臨床医の判断にゆだねられているのが現状で
ある．特に IPAHはしばしば小児 ASD症例に合併し，
合併例の手術成績は不良であることが知られている．
IPAHと ASDに伴う二次性の肺高血圧症との鑑別は臨
床的に診断基準もなく困難である．しかし両者の鑑別
診断は手術成績をさらに向上させるために重要であ
る．IPAHの病理学的診断基準についても客観性に乏
しく，手術適応の決定の際に困難を生ずる原因のひと
つとなっている．また IPAHには若年型（pediatric 
type）と成人型（adult type）があると私たちは考えて
おり，病理組織学的特徴として内弾性板の収縮が強く，
中膜の肥厚が先行するものが若年型で，中膜の肥厚よ
り内膜の病変が先行するという特徴を持つと考えられ
る成人型とは区別している4,5）．そして近年 IPAHの病
態に対し肺血管拡張剤の効果を報告する文献が増えて
いる6）．VSDなど主に左室から肺動脈への圧負荷が，
肺血管病変の原因となるような合併症の場合では，肺
血管を拡張させると，中膜が伸展して薄くなるため内
膜病変を悪化させることは以前から八巻が報告してき
た7）．しかし ASDと IPAH（若年型）の合併症におい
ては左室からの圧負荷が肺血管にかかった状態ではな
いため，肺血管拡張剤治療により内弾性板が伸展し，
中膜が薄くなっても内膜病変を悪化させることは考え
にくい8,9）．つまり IPAH（若年型）の特徴である収縮
した内弾性板や，肥厚した中膜を肺血管拡張剤により
伸展させ，血管内腔を広げることにより肺動脈圧の減
圧作用を起こすのだと考える．2004年の報告におい
て八巻らは，高度肺高血圧症を伴う ASD の手術適応
について検討し10）， この中で ASDの肺血管病変を ple-
xogenic pulmonary arteriopathy, Thromboembolism（血
栓症型），Musculoelastosis（筋弾性線維症型）および
Mix-type lesions（混合型）の 4つに分類し，それぞ
れの病型に応じて手術適応を考慮する必要があること
を報告した．4分類のうち，特に小児では plexo genic 
pulmonary arteriopathyと呼ばれる病理組織像が多く
見られたが，このタイプでは IPVDというスコアリン
グシステムを用いて，IPVD 2.3以上の場合は手術が
不適応であることを明らかにした．IPVDの決定には
肺生検が必要となるが，侵襲の問題から小児では積極
的に行われないことが多いのが現状であり，小児例で
は IPVDに代わる臨床的パラメーターにより肺血管病
変の程度を予測し，できる限り侵襲の大きい肺生検を
回避することが求められる．今回肺高血圧症を呈する
小児 ASDにおいて，肺生検標本を用いて肺血管病変
の重症度（IPVD）を求め，年齢および心臓カテーテ
ル検査による循環動態指標との関連について検討し
た．また手術適応の決定に重要であるとされる IPAH
について，より客観的な診断基準を確立するため，病
理組織学的指標である肺血管の %WTとの関係につい
て検討した．前述のような特徴を持つ若年型 IPAHで
は %WTの値は高くなることが予想され，病理組織学
的な診断基準となりうることが考えられた．これらの
病理学的検討に基づき，実際の症例を詳細に検討する
ことにより，肺高血圧症を伴う小児 ASDの手術適応
と手術至適時期の決定のための新たな臨床的指標ある
いは病理学的指標を見出すことを試みた．さらに，肺
高血圧を伴う小児 ASDには Down症候群との合併例
が多く見られることから，基礎疾患としての Down症
候群の合併の有無が病理組織像や手術適応に影響する
か否かについても合わせて検討した．
対象および方法
対象　　　　
　全国医療機関より日本肺血管研究所に 1982年から
2008年までの間に，手術の適応の決定，あるいは死
因究明のため肺の組織学的検査を依頼された，肺高血
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における肺血管病変についての病理学的指標である．
今回は IPVDや %WTとの比較のために各症例につい
て HE分類による 1～6度の分類を行い13）55例につい
てそれぞれの結果をまとめた．
%WTと IPAHについて
　%WTは肺高血圧症例や膠原病における肺血管病変
を評価するために従来から用いられている方法であ
り14），肺血管の中膜の厚さを評価する病理学的指標で
ある．通常 ASDから二次性に生ずる肺高血圧症の場
合は，容量負荷の増大により内弾性板の収縮はほとん
ど見られず中膜肥厚も著しくない．しかし若年型
IPAH合併例では内弾性板の収縮が強く，中膜の肥厚
も高度である．そこで肺血管の中膜の厚さの評価は
IPAH合併小児 ASDにおける IPAHの病理学的診断に
有用であると考え，%WTを IPAHの評価に用いるこ
とを試みた．%WTの求め方は， Rabinovitchらの基準
によった14,15）．すなわち病理組織標本から直径 100 μm
の肺小動脈を選び，メモリ付接眼レンズ（×100にて
1目盛 1 μm）用いて，外弾性板の短軸径を測定した
ものを external diameter，外弾性板と内弾性板間の距
離を wall thicknessとして測定し，%WTを以下の式
から求めた．
%WT=（2×wall thickness / external diameter）
　　　 ×100（%）
　この式によって求められた値を用いて %WTの評価
有用性について検討した．ただし Rabinovitchらは
100 cmH2Oの水圧をかけて肺血管が拡張する工夫をし
たうえ，充分に血管内腔が伸展して円形に近づいた状
態で計測を行っているが，われわれは検体にそのよう
な工夫は加えずに計測を行った．この計測方法による
と，IPAHである場合その病理組織の特徴より，つま
り内弾性版の収縮が強くて中膜の肥厚も強い場合は，
内弾性板の最内側部から外・弾性板までの距離である
%WTの値には，合併例と非合併例との間には相違が
生ずると考えられた．その結果診断された IPAH合併
の有無で，全 55症例の心臓カテーテル検査の測定結
果（PAP，Qp/Qs，Rp/Rs，PVR，酸素負荷試験など）
を比較検討した．
統計学的解析について
　上記の病理学的指標とその他の臨床指標との統計学
的解析は，StatView-5.0を用いて行った．2群間の連
続値の検定は，Studentの t検定を用いた．また，2
群間のカテゴリーの差異の検定には，カイ 2乗分析を
用いた．なお，血行動態のデータについては依頼施設
圧症を呈する 15歳以下の小児 ASD（secundum）症例
55例を対象とした．内訳は，手術適応決定のための
肺生検例が 52例，死因究明のための肺剖検例が 3例
であった．剖検例の 3例はそれぞれ術前に呼吸不全，
肺出血，および肺高血圧クリーゼ（PH crisis）により
死亡したものである．これらの症例について，生検時
および剖検時の年齢，手術施行の有無，生命予後その
他の臨床指標および心臓カテーテル検査の結果につい
て，依頼先からの添付診療情報を用い，以降の解析に
用いた．全 55症例の心臓カテーテル検査で得られた
指標は 1. 肺動脈収縮期圧（PAP）（mmHg）（n＝48，
67.76±23.62）　2. 肺 体 血 流 比（Qp/Qs）（n=46，
1.77±0.98）　3. 肺血管抵抗（PVR）（U・m2）（n=38，
7.08±5.11）　4. 酸素負荷反応試験（n=26，反応良好
が 12名，反応不良が 14名）である．
　全症例を手術適応決定に重要であることを八巻らの
報 告 し た 分 類 法 に 従 い plexogenic pulmonary 
arteriopathy（閉塞性肺血管病変），Thromboembolism
（血栓型），Musculoelastosis（筋弾性線維型）および
Mix-type lesions（混合型） の 4つの肺血管病変の病型
を分類した10）．
IPVDについて
　IPVDとは八巻らが提唱している肺血管内膜病変の
重症度を示すスコアリングシステムであり，肺高血圧
症を伴う心疾患の手術適応決定の為に用いている11）．
肺小動脈病変を四段階に分類し，1点 : 肺小動脈内膜
に病変がみとめられないもの，2点 : 肺小動脈内膜に
細胞性肥厚が認められるもの，3点 : 肺小動脈に線維
性肥厚が認められるもの，4点 : 高度の内膜病変のた
め肺小動脈中膜に壊死破壊が認められるもの，と定義
し，原則的にすべての肺小動脈を数え，その中でそれ
ぞれの評点に相当する肺小動脈の数 N1, N2, N3, N4と
してその相加平均値を求め IPVDとする．すなわち
IPVD＝（1×N1+2×N2+3×N3+4×N4）/（ N1+N2+N3+ 
N4）となる．このスコアーに基き手術適応基準を設け
ている．ASDについては過去に診断基準の見直しを
行った．1987年では IPVD 2.3以上を手術不適応とし
ていたが，その後 IPVD 2.3であった 2人の患者に
ASD閉鎖手術が成功したため 2004年には 2.4以上を
手術不適応と改定した10,12）．今回は不適応者が 7名い
たが，手術不適応基準が 2.3以上とされた当時のもの
である．
Heath-Edwards（HE）分類について
　HE分類は従来から肺高血圧症を伴う先天性心疾患
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からの添付文書にデータの記載の無かったものもあ
り，統計処理ごとに n数を記した．
　Down症候群について
　Down症候群であることで手術適応に影響を与える
のかどうかについて，臨床データおよび病理組織診断
による IPVDを非 Down症と比較した．また今回検討
した中では，Down症候群 20症例中 18例が 2歳以下
であった．一方，非 Down症候群 35症例中 19例が 2
歳以下であった．そのため，年齢による偏りを回避す
るため 2歳以下を対象として，該当する Down症候群
18例と非 Down症候群 19例の間で病理組織，循環動
態指標および手術適応についても比較した．
標本の染色
　日本肺血管研究所では全 55症例の肺血管病変の染
色法として，八巻らが肺血管病変に適するように工夫
した Elastica-Golcner （EG）16）の変法を用いている．
結　　　果
患者プロフィールおよび組織分類について
　今回検討した 55例の年齢分布は生後 2ヶ月～15歳
にわたり，平均年齢 3.16歳であった．Down症候群
20名（平均 1.3歳）で，非 Down症候群 35名（平均 4.4
歳）であった．肺血管病変のタイプは plexogenic pul-
monary arteriopathyは 51例，Mix-type lesionは 1例，
成人では高頻度に存在するMusculoelastosisが 2例，
thromboembolismは 1例見られた．そのうちMix-type 
lesion, Musculoelastosis, thromboembolismの 4例はす
べて手術適応とされ，plexogenic pulmonary arteri-
opathyの 51例が IPVD score算定の対象となった．
Mix-type lesionは側副血行路の存在が手術適応を左右
するが，この 1例には認められなかったので手術適応
とした．
Fig. 1.　年齢と IPVD scoreの分布 : 矢印→ IPVD 2.3（手術適応）ラインについて IPVD 2.3以上は 7例あり，1
歳から 13歳まで分布し，IPVD scoreは年齢による偏りはない．また IPAHの合併の有無により IPVD scoreに
有意差はない．IPAH合併例は 2歳未満 39　名中 10名（25.6%）であり，2歳以上 16例中 3名（18.8%）と有
意差はない．
池本ら ─ 高度肺高血圧症を呈した小児心房中隔二次孔欠損症の手術適応 165
IPVDについて
　55例の IPVDによるスコアリングと年齢の関係を
Fig. 1に示す．手術不適応となる IPVD 2.3以上は 55
症例中 7例（12.7%）で，Table 1に病理学的組織所見
や臨床データなどをまとめた．表にしめした 7症例中
3例（症例 1，2，3）は IPAHを伴わない plexogenic pul-
monary arteriopathy症例であり，すべて9歳以上であっ
た．心臓カテーテル検査による血行動態では PAPが
70 mmHg以上で，3例の平均は 82.7 mmHgであった．
Qp/Qsの値は 0.96～1.67で，平均 1.31であった．一方， 
IPAHを伴う plexogenic pulmnary arteriopathy 4例（症
例 4, 5, 6, 7）（Fig. 2, 3, 4a, 4b） で は，PAP の 値 61 
mmHg～154 mmHg（平均 102 mmHg）であり，Qp/
Qsの値は 1.14～1.40（平均 1.29）であった．7例全例
が酸素負荷試験に対し反応不良であった．これら 7例
のうち症例 6の 1例のみに対して，肺生検は手術時に
施行されたのだが，結果は手術不適応との診断であり，
術後肺高血圧の悪化により死亡した．一方，Fig. 1に
示したように手術適応と診断された IPVD 2.2以下の
48症例のうち，plexogenic pulmonary arteriopathy 38
症例（79.2%），IPAH症例は 10例（20.8%）であった．
さらに，Fig. 7に示したように酸素負荷試験の反応性
と IPVDとの関連の検討では，反応が良好であった
12例中全例（100%）が IPVD 1.5以下であった．これ
に対し，反応不良であった 14例中 IPVD 1.5以下であっ
たのは 5例（35.7%）にすぎなかった．
HE分類について
　IPVDで手術適応を決定しているが，55症例の HE
分類の結果は 1度 17人，2度 15人，3度 13人，4度
4人，5度 0人，6度 4人，血栓型 2人だった．一方
IPVDにより手術不適応とされた 7例では，HE分類
で 3度 1人，4度 2人，6度 3人だった．
%WTと IPAHについて
　Fig. 5に示したように全症例 55例中 IPAHを伴う
plexogenic pulmonary arteriopathyと肺生検により診断
した症例 14例のうち 13例において %WTが 40%以
上（平均 46.5%）であり，1例のみ 40%以下（38.5%）
であった（p<0.05）．一方 IPAHを伴わない plexogenic
pulmonary arteriopathyでは %WTは全例 40%以下で
あった（p<0.01）．そこで %WTが 40%以上を IPAH
を伴う plexogenic pulmonary arteriopathyの病理組織
学的診断基準とした．%WTで IPAHと診断されたの
は，Down症候群と非 Down症候群それぞれの IPAH
の頻度は，20例中 6例（30%），35例中 8例（22.8%）
で，Down症に IPAH合併例がやや多く見られたが有
意な差ではなかった．IPAH合併と診断された 14症例
では，Fig. 6に示したようにPAPは48 mmHg以上で（平
均 75.0 mmHg）であった．したがって PAPにおいて
48 mmHg未満であれば IPAHの可能性は低いと考え
る．また PVR，Qp/Qsについては IPAHを伴う plexo-
genic pulmonary arteriopathyと伴わない場合との間に
おいて有意な差を認めなかった．また Fig. 7に示した
ように酸素負荷試験（n=28）に対する反応性につい
ての比較では，反応が良好なのは IPAHが合併した
plexogenic pulmonary arteriopathyの場合（n=9）で 4
症例（44%）であり，非合併の場合（n=19）では 8
名（42%）と有意差はなかった．
Down症候群について
　Down症候群が手術適応に与える影響を検討するた
め，Down症候群例と非 Down症候群例を比較した．
Table 1
Case Age （y） Sex
Biopsy or 
necropsy PAP （mmHg）
PVR 
（Um2）
Vasoreactivity  
testing by O2 IPVD HE
%
 WT 
（%）
Pathological  
diagnosis
Case 1 9y M＊ 1988 Biopsy 75/50/（63） Not  reactive 2.7 6 30.6 PPA＊＊
Case 2 12y F＊ 1993 Biopsy 103/63/（86） 27.9 Not  reactive 2.4 4 37.8 PPA
Case 3 13y M 1994 Biopsy 70/35/（50） 10.0 Not  reactive 2.3 3 19.6 PPA
Case 4 1y M 1988 Biopsy 61/20/（39）  7.7 Not  reactive 2.5 6 52.2 PPA+IPAH
Case 5 3y M 1982 Biopsy 154/80/（110） Not reactive 2.4 6 40.7 PPA+IPAH
Case 6 9y2m F 1991 Biopsy 92/32/（55） 10.7 Not reactive 2.3 4 45 PPA+IPAH
Case 7 1y9m M 2001 necropsy 2.3 6 50.8 PPA+IPAH      
 ＊M : Male 　F : Female 
＊＊PPA : plexogenic pulmonary arteriopathy
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両者を病理組織学的には IPVDスコアを比較したがそ
の分布に有意な差はなかった．臨床データ（PAP，
PVR，Qp/Qs，酸素負荷試験）も比較したが差はなかっ
た．また Down症候群例は 20例であったが，すべて
6歳以下であった．Down症候群例の平均年齢 1.3歳
（n=20）であった．一方非 Down症候群例では平均年
齢は 4.4歳（n=35）であった．Down症候群の平均年
齢が非 Down症候群に比べて低い事に注目し，Down
症候群児全体の 18名（90%）を占める 2歳以下で
IPVD，PAP，PVR，Qp/Qs，酸素負荷試験を比較したが，
有意な差は認められなかった．IPAH合併率は Down
症候群 20例中 6例（30.0%）で，非 Down症候群 35
例中の IPAH 8例（22.9%）と大きな差は見られなかっ
た．
考　　　察
　2004年に八巻らは高度肺高血圧症を伴う ASD症例
について検討し，肺血管病変を病理組織学所見で 4つ
に分類し手術適応を決定する指標を各病型ごとに定め
た10）．すなわち plexogenic pulmonary arteriopathyは
IPVD 2.2 以下が手術適応とされ musculoelastosis, 
Thromboembolismはすべて適応，それらの mix-type 
lesionsは側副血行路がなければ適応とした．今回は
小児（15歳以下）の肺高血圧症を呈する ASDについ
て手術適応決定の為同様の分類を行ったところ 92.7%
が plexogenic pulmonary arteriopathy に分類された．
小児と成人では ASDに伴う肺高血圧症の組織型の分
布に差違が見られることが明らかとなった．これまで
肺高血圧症を伴う ASDの小児では，侵襲の大きさを
考慮して手術前にルーチンで肺生検が行われることは
少なく，ASDに伴う肺高血圧の組織型についても明
確な知見は得られていない．今回多数例で肺生検を
行った結果，成人例とは組織学的に明確な差が見られ
Fig. 2.　（症例 4）直径 100 μmと 50 μm，2本の肺小
動脈であるが，中膜の肥厚が ASDにしてはとても高
度であり，内弾性板の収縮が強い．（EG染色×400） 
Fig. 3.　（症例 5）肺小動脈全層を含む angiitisを認め
る．中膜，外膜は壊死に陥っている．（EG染色×
100）
a
b
Fig. 4.　（症例 6） 
a.　肺小動脈中膜の肥厚は ASDにしては高度であり，
内弾性板の収縮も強い．Angiitisにより中膜が部分的
に壊死破壊されている．（EG染色×200）
b.　Angitis（血管炎） により，中膜がすべて壊死破壊
され，さらに内膜も完全に閉塞している．
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たことから，小児例においては成人とは異なった手術
適応決定のための指標が必要となる可能性が示唆され
た．また前回 IPAHを伴う ASD症例は除外して報告
したが，小児には IPAHと ASDの合併が多く見られ
るので plexogenic pulmonary arteriopathyに IPAHを伴
う症例と伴わない症例との病理組織学所見の違いにつ
いて検討した．今回新たに肺小動脈の中膜の厚さを測
る方法として導入した %WTは，IPAHの組織型と極
めてよく相関することが明らかとなった．これまで
IPAHの病理学的診断は主に形態面からの診断であり，
診断者毎の差異が生じ，客観性の面では劣る可能性も
否定できない．特に肺高血圧症合併 ASDにおける
IPAHの有無の診断は，手術適応の決定に極めて重要
であるため，できるだけ客観的な指標により診断する
Fig. 5.　IPAHと PPAにおける %WTの分布について（n=55）
IPAHと診断した症例 14例のうち 13例において %WTが 40%以上（平均 46.5%）で，1例のみ 40%以下（38.5%）
であった．IPAHのない PPA例では %WTは全例 40%以下であった（p<0.01）．
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ことが望ましい．%WTは，比較的簡単な計測により
再現性のある結果が得られると考えられ，今回 %WT 
40%以上を病理組織学的な IPAHの診断としたが，今
後これを重要な指標の一つにできると思われた．次に，
肺高血圧症合併小児 ASDの手術適応について組織学
的指標および心臓カテーテル検査等の臨床的指標から
決定することについての検討を試みた．一般に小児
ASDでは，IPAHを合併している場合は二次性の肺高
血圧症と異なり，手術により肺血流量を減少させても
肺高血圧症の改善が見られず，かえって心房中隔閉鎖
術により肺高血圧症の悪化や肺高血圧クリーゼを生じ
ることから，手術適応はないとされる．IPAHと IPVD
との関連の検討において，IPVD高値例では IPAHの
頻度が高いことから，IPVD 2.3以上を手術不適応す
ることは一定の妥当性を持つと考えられた4）．しかし
ながら，IPVDが基準値以下の IPAH例もかなりの数
が認められた．文献的にも IPAH例で肺血管拡張剤に
よる治療に反応良好なケースが多い18）．肺高血圧症の
Fig. 6.　肺動脈収縮期圧（PAP）における IPAHと PPA（IPAH合併なし）の違いについて（n＝48, 67.76± 
23.62）
IPAH合併症例は PAPは 48 mmHg（→の位置）以上で平均 75.0 mmHg（n=12）であった．一方，IPAH合併
のない PPA 症例の PAP は 65.8 mmHg（n=36）であり，48 mmHg 以上は 28 例（77%）であった．PAP 
48 mmHg以上で PPAと IPAHの間には有意差はなかった．PAP 48 mmHg以下には IPAH合併はなかった．
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治療をしたうえで，手術が安全に施行可能である場合
があると考えられる．従って IPAH例では IPVD 2.3
以上のみで手術適応を決定するのは困難で，別の指標
を併用する必要があると思われる．小児例では IPAH
の合併の有無が重要なパラメーターとなることから，
以下のように IPAHの合併の有無に分けて手術適応に
ついて考慮するのが妥当であると思われた．
Fig. 7.　酸素負荷試験の反応性と IPVDとの関連について（n=26）
sensitive : 上昇していた PAPが低下し，PVRが 4 U・m2以下に低下
sl sensitive : 上昇していた PAPが低下するも，PVRが 4 U・m2以上のまま
not sensitive : PAPの低下は認められず，PVRも不変．
反応良好の 12例中 12例（100%）が IPVD≦1.5これに対し，反応不良（not sensitive, sl sensitive）の 14例中
IPVD≦1.5であったのは 4例（28.6%）で有意差あり（p<0.05）．IPVDと酸素負荷試験の間には一定の相関関
係があるとも考える．
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I.　Plexogenic pulmonary arteriopathy を伴う
ASD症例の手術適応について
　二次性の肺高血圧症を呈する ASDにおいても，高
度に plexogenic pulmonary arteriopathyが進展すると
手術の施行が困難になる．ASDによる二次性の肺高
血圧症は，呼吸器系感染の結果発症するともいわれて
いる19）．胸部エックス線写真では治癒後にも見られる
判別不能の直径 1 cm以下の microatelectasisが一因と
される．その中の肺小動脈は低酸素状態にさらされる
ため収縮をおこし，中膜の平滑筋細胞の肥厚を招き肺
高血圧症が進展していくと考えられている．しかしこ
の機序で肺血管病変の不可逆的な悪化が年少者に急速
に進行することは考えにくい．前回報告したように病
理組織学的診断では IPVD 2.3以上が手術不適応であ
るが，今回不適応とされた 7名のうち IPAHを伴わな
い plexogenic pulmonary arteriopathyの患者はすべて 9
歳以上であった．また血行動態についても 3例とも
PAPが 70 mmHgとかなりの高値であることが特徴的
であった．それゆえ 9歳以上でかつ PAP 70 mmHg以
上は，IPVD判定で手術不適応例である可能性がある
ため，肺生検により手術適応を決定する必要があると
考えられた．
II.　IPAHを伴う ASD症例の手術適応について
　IPAH合併例は ASD閉鎖術のみで治癒することは少
なく，逆に手術により術後死を招くこともある．今回
の検討では，IPAH合併例はすべて PAP 48 mmHg以
上であったことから PAP 48 mmHg未満は IPAHの可
能性が低いと考えられた．しかし PVR，Qp/Qsや酸
素負荷試験での反応性については IPAH合併例と非合
併の間で有意な差は認められなかった．IPVD 2.3以
上の症例で手術不適応となった 7例のうち 4例は内弾
性板の収縮が強く，中膜の肥厚も高度であるため
IPAHと診断した．うち 3例は 10年以上前の症例のた
め，診断時に有効な肺血管拡張剤がなく死亡した．肺
血管拡張剤は IPAHに効果的であるとされるが20），そ
れは IPAHの病理組織学所見を反映している．すなわ
ち，前述したように内弾性板が高度に収縮している分，
肺血管拡張剤により得られる血管拡張作用が大きく，
その減圧効果により病変の進行も緩序になる推測され
る．IPAH非合併例は PAPが 48 mmHg未満であった
ことから，臨床検査診断基準として PAPが 48 mmHg
未満の例は肺生検を行わずに手術を施行することが可
能であると考えられる．一方，PAP 48 mmHg以上の
例には高率に IPAH症例が含まれることから，まず肺
血管拡張剤を使用して，肺動脈圧が充分に下がれば手
術適応とされるが，肺動脈圧が下がらなければ肺生検
による病理組織学的検索を行うことが望ましいと考え
られる．肺生検により %WT 40%以上を満たす症例は
IPAH合併例と判断し，根治手術は行わず，まず肺血
管拡張剤による治療を行い，充分に肺動脈圧が低下し
た場合に手術適応とするのが妥当と考えた．今回の検
討では，酸素負荷試験で有意な反応を得ることができ
たのは全例 IPVD : 1.5以下の症例であった．酸素負
荷試験で良好な場合は，内膜病変は可逆的である可能
性が高く肺血管拡張剤の効果も期待でき，それが手術
の安全性を高めることに役立つと考えられる．すなわ
ち IPVDスコアは内膜病変を正確に評価することによ
り，肺血管拡張剤への反応性も予測できることが示唆
され，手術以外の治療への反応を予測する指標として
も重要であると考えられた．しかしながら，酸素負荷
試験での反応が良好である場合は，IPVD 1.5以下で
手術適応である可能性が高いため，このような症例に
ついては肺生検を回避できるかもしれない．特に酸素
負荷試験で反応性が良好な場合は，肺血管拡張剤の効
果をより期待することができ，降圧効果があれば将来
的に外科手術の適応となりうることが期待されると思
われた．
III.　Down症候群の手術適応について
　Down症候群であることが，小児 ASDの臨床像に
影響は与えなかった．また Down症候群児 20名は全
例 IPVD 2.2以下であり，手術適応であったが，これ
には肺生検対象者が平均年齢 1.3歳と低年齢であった
ためと思われた．そのため比較対象年齢を 2歳以下と
して比較ところ Down症候群児，非 Down 症候群児と
もに IPVDのスコアに有意な差はなかった．したがっ
て手術適応において Down症候群と非 Down症候群で
差はないと考えられた．
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